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„Back from the ranch to bed-side” – dyskusja
o praktycznej aplikacji badaƒ nad niekonwencjonalnà radioterapià
chorych na raka regionu g∏owy i szyi
Andrzej Hliniak1, Bogus∏aw Maciejewski2
Przedstawiono krytycznà dyskusj´ i opinie dotyczàce kontrolowanych badaƒ klinicznych nad niekonwencjonalnà radiotera-
pià chorych nad raka regionu g∏owy i szyi. Celem dyskusji jest ocena praktycznego wykorzystania wyników tych badaƒ.
Zwrócono uwag´ na niebezpieczeƒstwa i trudnoÊci w mery`torycznym i statystycznym planowaniu triali oraz na trudnoÊci in-
terpretacyjne. Ze wzgl´du na niejednorodnoÊç materia∏u klinicznego i du˝à zmiennoÊç parametrów frakcjonowania porów-
nanie i ocena wyników jest trudna, a przydatnoÊç kliniczna kontrowersyjna. Niemniej wyniki badaƒ wskazujà, ˝e znaczenie
czynnika czasu, odzwierciedlajàcego udzia∏ i tempo repopulacji komórek klonogennych guza i zdrowych tkanek, jest wi´ksze
ni˝ 0,6 Gy/dzieƒ, zaproponowane przez Withersa. Dlatego ka˝da próba zwi´kszenia intensywnoÊci dawki bez skrócenia cza-
su lub zbyt du˝e obni˝enie dawki, zwiàzane z jego skróceniem, dawa∏o w efekcie niewielki zysk terapeutyczny. WysokoÊç tego
zysku nie jest precyzyjnie okreÊlona, poniewa˝ uzasadnione wàtpliwoÊci budzi jakoÊciowa i iloÊciowa ocena powik∏aƒ wcze-
snych i póênych. Zwrócono uwag´, ˝e ocena skutecznoÊci standardowego leczenia w grupie kontrolnej jest generalnie ignoro-
wana. Ma ona zasadniczy wp∏yw na wiarygodnoÊç wyników i mo˝e prowadziç do niedoszacowania lub przeszacowania zysku
terapeutycznego.
Prezentowana dyskusja zwraca uwag´ na trudnoÊci i b∏´dy interpretacyjne, aby ustrzec czytelnika przed zbyt pochopnymi i nie-
w∏aÊciwymi wnioskami. Pomimo wieloletnich badaƒ i kilku tysi´cy w∏àczonych do nich danych majà one ciàgle wi´ksze zna-
czenie poznawcze ni˝ po˝ytek praktyczny, tj. tylko nieliczne sposoby niekonwencjonalnego frakcjonowania w∏àczono do ru-
tynowej praktyki i to w niewielu oÊrodkach.
„Back from the ranch to bed-side” – discussion on practical applicability
of randomized trials on altered radiotherapy for head and neck cancer
Critical discussion and comments concerning randomized trials on altered radiotherapy for head and neck cancer are presen-
ted. The main goal of the discussion is an assessment of practical value of these studies. Discussion is focused on the uncer-
tainties and biases of the merits and statistics of the trials, and on different difficulties of the results interpretation. Heteroge-
neity of clinical data and wide variation of fractionation parameters make comparison of the results difficult or almost impos-
sible, and clinical applicability becomes controversial. Nevertheless the results of all trials likely suggest that the power of time
factor reflecting tumour and normal mucosa repopulation is higher than 0.6 Gy/day proposed by Withers. Thus, any test to in-
tensify the dose without overall treatment time reduction or time contraction with too high reduction in total dose produces
small or even no therapeutic gain. It is difficult to quantify the exact value of therapeutic gain because in many studies quan-
titation and recording of acute and late effects are uncertain. It is also pointed out that the importance of efficacy of conven-
tional radiotherapy used in the control arm is generally ignored, although it has a significant impact on interpretation of the
results. The lack of such information may cause therapeutic gain under- or overestimated. The present discussion concentra-
ted on the interpretation traps and biases to warn the readers against too optimistic and misleading conclusions. Despite lar-
ge number of the trials involving thousands of patients the results improve our scientific knowledge rather then they are clini-
cally applicable, and only a few altered fractionation regimens are used in a few centres as a routine daily practice.
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BM: W radioterapii nowotworów regionu g∏owy i szyi,
ostatnie lata obfitujà w podsumowanie wyników du˝ych
kontrolowanych badaƒ klinicznych nad niekonwencjonal-
nymi sposobami frakcjonowanego napromieniania. Po-
wsta∏a sytuacja, w której wyniki kilku triali* sà wielokrot-
nie prezentowane na ró˝nych konferencjach lub kongre-
sach, cz´sto z optymizmem, a nawet entuzjazmem.
Krytycznà ocen´ wyników tych badaƒ przedstawiliÊmy
w jednym z poprzednich wydaƒ NOWOTWORÓW. Ale
obok Êcis∏ego j´zyka naukowego prowadziliÊmy, przy ró˝-
nych okazjach, dyskusj´ o wielu aspektach tych badaƒ,
wyra˝ajàc nierzadko odmienne opinie i starajàc si´ odpo-
wiedzieç na podstawowe pytanie – co wnoszà i czy w ogó-
le coÊ wnoszà wyniki tych badaƒ do codziennej prakty-
ki? UznaliÊmy, ˝e treÊç tej dyskusji mo˝e byç interesujàca
dla czytelnika, i dlatego, aby zachowaç klimat tej dyskusji,
postanowiliÊmy ujàç jà w formie rozmowy Mistrza ze swo-
im Uczniem, podsumowujàc niejako ponad 25 lat wspól-
nych doÊwiadczeƒ i wspó∏pracy. Taka forma umo˝liwia
pos∏ugiwanie si´ Êcis∏ym j´zykiem prac naukowych, jak
i swobodnym j´zykiem zdrowego rozsàdku praktyka.
AH: Zbulwersowa∏a Ci´, mój Uczniu, moja prowokujàca
uwaga, ˝e po 20 latach badaƒ randomizowanych i retro-
spektywnych, ró˝nego rodzaju spekulacji, dochodzimy
z powrotem do stwierdzenia Coutard'a, ˝e istniejà grani-
ce mo˝liwoÊci poprawy wyników, wyznaczone g∏ównie
przez ostry odczyn popromienny. Obecna sytuacja przypo-
mina mi troch´ t´, kiedy przechodzi∏a do historii – jakby
chy∏kiem, bez uogólnionego podsumowania – era fascyna-
cji efektem tlenowym. Sadz´, ˝e takie przemijanie jest
rzeczà naturalnà – wa˝ne jest natomiast, co z tego okresu
zosta∏o na sta∏e, na jakie pytania nie znaleziono satysfak-
cjonujàcej odpowiedzi i co zostawiliÊmy sobie na póêniej.
Czy nadal masz w sobie ten entuzjazm i optymizm odno-
Ênie triali, poszukujàcych zwi´kszonego zysku terapeu-
tycznego poprzez testowanie coraz to nowych niekon-
wencjonalnych metod frakcjonowanego napromieniania?
BM: Znajàc Mistrza, jakbym widzia∏ ironicznie zamyÊlo-
nego Staƒczyka pobrz´kujàcego kadyceuszem. Ale od-
rzucajàc ironi´, patrz´ dzisiaj z dystansem na wczeÊniejsze
moje naukowe zauroczenia. Pami´tam mojà fascynacj´,
najpierw modelem Nominalnej Dawki Standardowej
(NSD), a potem modelem liniowo-kwadratowym. Z per-
spektywy lat, mog´ to dzisiaj porównaç do kija w r´ku
Êlepca, dzi´ki któremu mo˝e pewniej poruszaç si´ w nie-
znanym kierunku.
AH: Zgoda, ale nie zapominajmy, ˝e w tym czasie Êlepiec
nie mia∏ nawet kija. Przecie˝ „NSD” w swoim pierwotnym
wydaniu, odnoszàcym si´ do radioterapii raków regionu
g∏owy i szyi, pomimo wszystkich niedoskona∏oÊci, by∏ pró-
bà wprowadzenia ∏adu do praktyki radioterapeutycznej
i myÊl´, ˝e uchroni∏o to wielu ludzi przed powik∏aniami.
Dopiero kiedy zacz´to jà uwa˝aç za „jedynie s∏usznà zasa-
d´” we wszystkich lokalizacjach i sytuacjach klinicznych,
idea „NSD” zawali∏a si´ z hukiem, jak zresztà inne „jedy-
nie s∏uszne” koncepcje, nie koniecznie zwiàzane z radio-
terapià.
BM: Ale przynajmniej zwróci∏a naszà uwag´ na potrzeb´
oddzielenia czynnika czasu od liczby frakcji (N). W krót-
kim czasie okaza∏o si´ to niezmiernie istotne dla radiote-
rapii, bo przecie˝ N to nic innego tylko iloraz dawki ca∏ko-
witej (D) i dawki frakcyjnej (d), a ta sta∏a si´ w ostatnich
latach kluczowym parametrem w radioterapii.
Wracajàc do triali, dotyczàcych zmiennej radioterapii no-
wotworów g∏owy i szyi, to w okresie ostatnich 20 lat opu-
blikowano wyniki ponad 60 z nich. Podobno liczba niepu-
blikowanych jest dwukrotnie wi´ksza. Dlaczego? Czy nie
opublikowano ich, bo nie uzyskano poziomu znamienno-
Êci? Wyniki by∏y negatywne? Czy te˝ odst´pstwa od proto-
ko∏u by∏y tak du˝e, ˝e badania przesta∏y mieç cechy badaƒ
kontrolowanych?
AH: Pomijajàc polityk´ edytorskà, mam równie˝ wra˝enie,
˝e w pogoni za udowodnieniem w∏asnej tezy i za sukce-
sem, zapominamy troch´ o chorym, który zaczyna byç
czasem traktowany jak materia∏ doÊwiadczalny, zw∏asz-
cza wtedy, kiedy w gr´ wchodzi ryzyko ci´˝kich powik∏aƒ
popromiennych. Najbardziej bulwersujàcym jest jednak
fakt, ˝e du˝y procent nowych schematów leczenia, o „udo-
wodnionej” w badaniach prospektywnych skutecznoÊci,
nie zosta∏ wprowadzony do codziennej praktyki, równie˝
w zak∏adach uczestniczàcych w doÊwiadczeniu – „ars pro
arte”. W takich przypadkach udzia∏ w badaniu mia∏ chyba
na celu jedynie wpis do naukowego „curriculum vitae”.
Tak myÊla∏em, ale potem cz´Êciowo zmieni∏em zdanie.
W czterech zak∏adach, z dziesi´ciu bioràcych udzia∏ w na-
szym trialu, nie zdecydowano si´ na w∏àczenie do codzien-
nej praktyki nowej metody frakcjonowania. Przyczyna by-
∏a prozaiczna. Otó˝ w zak∏adach, przecià˝onych pracà,
wprowadzenie skomplikowanego schematu frakcjonowa-
nia (nawet jeden raz w tygodniu dwie frakcje) by∏o trudne
organizacyjnie. Nowe schematy powinny byç albo bardzo
proste, albo w sposób bardzo przekonywajàcy zapewniç
lepsze wyniki leczenia. MyÊl´, ˝e praktyczne zastosowanie
powinno byç g∏ównym celem badaƒ klinicznych.
BM: Czy „bardziej proste” nie oznacza ma∏o skuteczne?
AH: Nie oznacza. Przez „prostot´” rozumiem wprowa-
dzenie do doÊwiadczenia mo˝liwie niewielkiej liczby
zmiennych, np. ca∏kowity czas czy dawka frakcyjna. Wpro-
wadzenie kilku zmiennych, o cz´sto hipotetycznym zna-
czeniu, do niczego nie prowadzi, oprócz myÊlowego ba∏a-
ganu. B´dziemy o tym jeszcze mówili.
BM: Powo∏uje si´ Mistrz na Coutard'a i ostry odczyn
popromienny jako czynnik ograniczajàcy intensywnoÊç
frakcjonowania dawki. Uwa˝am to za nieudowodniony,
wr´cz nieprawdziwy i cià˝àcy od lat dogmat, ˝e – i tu
opowiadam si´ za opinià Denhama [1] – wi´kszoÊç ra-
dioterapeutów planuje taki system frakcjonowania daw-
ki, aby tego limitu nie przekroczyç, a tak naprawd´ jest
on nieznany.
AH: OczywiÊcie, jest to dogmat. Nie sà to sprawy mo˝liwe
do Êcis∏ego przeliczania i sà wynikiem lekarskiego do-
Êwiadczenia i poczucia odpowiedzialnoÊci.
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* W tekÊcie u˝ywane jest s∏owo „trial” zamiast poprawnego okreÊle-
nia „kontrolowane (randomizowane) badanie kliniczne”, aby uniknàç
cz´stego powtarzania tak d∏ugiego okreÊlenia.
BM: Zgadzam si´, ˝e odczynów nie mo˝na „ÊciÊle” wymie-
rzyç, ale na pewno sposoby i formy ich oceny wymagajà
uÊciÊlenia. Wyniki wielu triali dowodzà (Ryc.1), ˝e ostry
odczyn nie mo˝e byç tolerowany, gdy wià˝e si´ z wysokim
ryzykiem nast´pczego odczynu póênego (consequential
late effect) – ilustrujà to dwa górne owale na Ryc. 1 zwià-
zane z rANDmax powy˝ej 2,5. Takie systemy przyspieszone-
go agresywnego frakcjonowania [Nguyen, Peracchia, Jack-
son, 2-4] nie wysz∏y poza zakres badaƒ pilotowych i nigdy
nie wesz∏y do praktyki. We wszystkich wa˝nych praktycz-
nie trialach ostry odczyn by∏ nasilony i cz´sty, ale przej-
Êciowy. Tak wi´c dla rANDmax. < 2,5 napromienianie
mo˝na uznaç za bezpieczne. Co oznacza rANDmax = 2,5?
– mniej wi´cej to, ˝e po 4-5 tygodniu leczenia akumulowa-
na dawka jest 2,5-krotnie wy˝sza ni˝ w konwencjonalnej
radioterapii (po uwzgl´dnieniu korekcji dla dawki frakcyj-
nej i repopulacji b∏ony Êluzowej), a wi´c wynosi oko∏o
60 Gy, które mo˝na podaç w ciàgu 4 tygodni. T´  sugesti´
dobitnie potwierdzajà wyniki trialu TROG 9101 [6]. Nale-
˝y jednak pami´taç, ˝e dawka frakcyjna musi byç ni˝sza
ni˝ 2 Gy (1,6-1,8 Gy), bo wy˝sze stajà si´ bardzo niebez-
pieczne [5]. Tak wi´c przes∏anie Withersa – „don't kill with
kindness” – ma jednak praktyczne zastosowanie. Obawa
i unikanie ostrego odczynu autentycznie obni˝a szans´
wyleczenia.
AH: Odczyn – prawid∏owa reakcja na promieniowanie –
jest nie do unikni´cia i powinien byç przejÊciowy. Ca∏a
nasza praktyka wskazuje, ˝e im wy˝sza dawka lub jej „in-
tensywnoÊç” (cokolwiek by to s∏owo mia∏o znaczyç) to
odczyny sà silniejsze. W podsumowaniu wyników badania
EORTC Horiot stwierdzi∏, ˝e „odczyny dosz∏y do granic
tolerancji”. Gliwickie doÊwiadczenie z CAIR-em te˝ o tym
Êwiadczy. CAIR w pierwszej wersji przerwano, zmniej-
szajàc dawk´ frakcyjnà z 2 Gy na 1,8 Gy. Da∏o to efekt do-
mina, bo w konsekwencji dosz∏o do wyd∏u˝enia ca∏kowite-
go czasu leczenia i, jak przypuszczam, do podwy˝szenia
dawki ca∏kowitej. Przyczynà mog∏y byç tylko zbyt silne
odczyny. Czyli odpowiedzialnoÊç lekarska kaza∏a w po-
∏owie doÊwiadczenia zmieniç prawie wszystkie zasadni-
cze parametry, istotne w rozwa˝aniach radiobiologicz-
nych, z zachowaniem jedynie podstawowego przedmiotu
badania, czyli leczenia bez przerw sobotnio-niedzielnych.
I chwa∏a wam za to. Nie ma co tyle wydziwiaç nad ograni-
czajàcà odczyn dawkà-funkcjà. No to jak? Czy tylko ci´˝-
kie powik∏anie ogranicza dawk´ dla „czystoÊci” ekspery-
mentu? Wsz´dzie trzeba troch´ zdrowego rozsàdku.
BM: Czy nie wyp∏ywamy czasem na morze „niewymierno-
Êci”? – odczyn, tolerancja, rozsàdek – w tym troch´ tego
ostatniego. Co to znaczy „odczyny” dosz∏y do granic tole-
rancji”? Co jest tà granicà? Uwa˝am, ˝e nale˝y jà okreÊliç,
jak równie˝ te typy odczynów, których nale˝y zdecydo-
wanie unikaç. Na pewno nale˝à do nich wszelkie powa˝ne
(niekoniecznie tylko ci´˝kie) powik∏ania. Powiedzmy so-
bie otwarcie, ˝e poszukujàc coraz to wi´kszej skutecznoÊci
radioterapii, zapomnieliÊmy o zdrowych tkankach i na-
sza wiedza w tym zakresie jest nik∏a i ogólnikowa. I dlate-
go pos∏ugujemy si´ ogólnikami, ˝eby w koƒcu móc si´
odwo∏aç do zdrowego rozsàdku. A co do efektu domina
w CAIR-rze, wzrost dawki ca∏kowitej i wyd∏u˝enie czasu
o 4 dni dotyczy∏y obu ramion, a wi´c nie zosta∏o zmie-
nione g∏ówne za∏o˝enie trialu. NauczyliÊmy si´ stosowaç
wczeÊniej leczenie os∏onowe i to bardziej skuteczne, co
wyp∏yn´∏o na znacznà popraw´ tolerancji wyst´pujàcych
ostrych odczynów. Nie zrezygnuj´ z opinii, ˝e wzrost zysku
terapeutycznego nie ob´dzie si´ bez zwi´kszenia nasilenia
ostrych odczynów. Ka˝de ust´pstwo i asekuracja (powo∏u-
jàc si´ na zdrowy rozsàdek) zdecydowanie zmniejsza sku-
tecznoÊç.
Ale wracajàc do triali, moje wàtpliwoÊci budzi do-
bór materia∏u klinicznego. Wrzucajàc do jednego „worka”
ró˝ne lokalizacje i ró˝ne stopnie zaawansowania, od T1N0
do T4N3, i stosujàc jeden system frakcjonowania, niewie-
le mo˝na chyba osiàgnàç.
AH: Pe∏na zgoda – takie w∏aÊnie uzasadnienie by∏o pod-
stawà naszego warszawskiego trialu. Bardzo ma∏o miejsca,
poÊwi´ca si´ w opisie metodyki, napromienianemu ob-
szarowi. Obszar ten jest ró˝ny w poszczególnych lokaliza-
cjach pod wzgl´dem wielkoÊci, g∏´bokoÊci punktu refe-
rencyjnego, struktur anatomicznych, narzàdów krytycz-
nych, itp. Z tych w∏aÊnie przyczyn ograniczyliÊmy badanie
tylko do chorych na raka krtani. WychodziliÊmy z za∏o˝e-
nia, ˝e ocena g∏´bokoÊci punktu referencyjnego jest trud-
na w jednym zak∏adzie, a co dopiero w dziesi´ciu, biorà-
cych udzia∏ w badaniu. Te problemy i wàtpliwoÊci wyda∏y
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Ryc.1. Cz´stoÊç silnych ostrych odczynów b∏ony Êluzowej (IV° EORTC)
w funkcji maksymalnej wzgl´dnej Akumulowanej Znormalizowanej
Dawki tygodniowej – rANDmax = AND obliczono jako równowa˝nà dla
frakcjonowania dawk´ frakcyjnà
(α/β = 15 Gy), z uwzgl´dnieniem korekcji dla repopulacji 1,0 Gy/dzieƒ od
14 dnia napromieniania. rANDmax jest ilorazem ANDexp i ANDkonw
w tygodniu, w którym ANDexp osiàga najwy˝szà wartoÊç.
ZakreÊlony obszar znaków graficznych oznacza ryzyko nast´pczego
odczynu póênego (CLE). [HF – hiperfrakcjonowanie, AF – przyspieszone
frakcjonowanie, AHF – przyspieszone hiperfrakcjonowanie, CB –
przyspieszone uzupe∏nienie].
mi si´ szczególnie istotne w doÊwiadczeniu, w którym jed-
nym z dwóch zasadniczych parametrów, b´dàcych przed-
miotem analizy, by∏a dawka. Drugim czynnikiem, który
wyda∏ mi si´ istotnym, by∏ przebieg ostrego odczynu po-
promiennego, który jest szczególnie trudny do oceny
w jednolity sposób w ró˝nych obszarach g∏owy i szyi.
BM: Ba!, bo i systemy iloÊciowej klasyfikacji odczynów
sà ró˝ne i cz´sto nieprecyzyjne. Nie wspomn´ ju˝ o zbyt
rzadkiej ocenie (1 raz w tygodniu to za ma∏o) i subiektyw-
nych ró˝nicach oceniajàcych.
A je˝eli jesteÊmy przy dawce, to skàd wiara, ˝e to co
zapisane, jest równie˝ podane? Przecie˝ dozymetria in
vivo jest nadal stosowana incydentalnie, a tylko ona, lub
g∏ównie ona, jest wiarygodnym audytem dawki. Dlatego
mam ograniczone zaufanie do triali wielooÊrodkowych,
w tym równie˝ warszawskiego. A ju˝ najwi´ksze do tych
„chwalonych” triali J.C. Horiot EORTC 22791 i 22851
[6, 7]. Obj´∏y one 26 oÊrodków, ale ponad po∏owa zasili∏a
trial tylko w 1-2 przypadki w ciàgu 10 lat. Czy to nie jest
„selection bias”? OÊrodek w Leuven (v.d. Schueren i Leu-
nens) by∏ or´downikiem dozymetrii in vivo. I co? – nie
stosowali jej we w∏asnych trialach. Dziwne. Ponadto, wy-
niki tych badaƒ odnoszà si´ do jednej Êredniej dawki ca∏-
kowitej, np. 72 Gy (EORTC 22851), ale zakres stosowa-
nych dawek wyniós∏ 66-76 Gy. Przyjmujàc 5% b∏àd dozy-
metryczny, to zakres ten wyniós∏ w rzeczywistoÊci od 62,7
Gy do 80,4 Gy. To˝ to przecie˝ zakres ca∏ej krzywej zale˝-
noÊci „dawka – czas”, a nie relacja „jeden punkt – jeden
efekt”. I co Mistrz na to?
AH: Masz du˝o racji w twoich wywodach, ale jest w nich
pewna niekonsekwencja, bo przecie˝ bardzo wysoko ce-
nisz – i s∏usznie – badania retrospektywne, a tam mo˝liwo-
Êci b∏´dów diagnostycznych, dozymetrycznych, interpreta-
cyjnych jest du˝o wi´cej. Dla mnie najwi´kszym zagro˝e-
niem, zwiàzanym z „clinical trial” jest bezkrytyczna wiara
w prawid∏owoÊç wynikajàcych z niego wniosków.
BM: Zarzut niekonsekwencji to troch´ cios poni˝ej pasa.
A przecie˝ nauczy∏ mnie tego (konsekwencji, a nie ciosu)
sam Mistrz, tworzàc przed laty swojà szko∏´ gliwickà. Tak,
rzeczywiÊcie ceni´, ale tylko dobre, dog∏´bne badania re-
trospektywne, których podstawà jest rzetelny i du˝y mate-
ria∏ kliniczny. Jak Mistrz zwyk∏ mawiaç – „karta napromie-
niania to dokument, który musi byç nawet bardziej precy-
zyjny i strze˝ony ni˝ rachunek bankowy”. To przecie˝ nic
innego, jak kontrola jakoÊci i audyty ju˝ w latach 60. (no
mo˝e troch´ w bardziej podstawowej formie). Ostatnio
porównywa∏em stare, „r´czne”, gliwickie wykresy izodozo-
we z obecnymi wydrukami izodozowymi z komputerowe-
go systemu planowania leczenia. B∏àd okaza∏ si´ niewiel-
ki. Czy zatem konieczna jest dozymetria in vivo? Uwa-
˝am, ˝e bezwzgl´dnie tak! Im bardziej skomplikowana
technika, tym wi´ksze ryzyko b∏´du dawki podanej w sto-
sunku do zapisanej (krytyczna jest równie˝ wielkoÊç pola,
nawet przy takiej samej lokalizacji nowotworu – górne
i Êrodkowe pi´tro krtani to dwa ró˝ne obj´toÊciowo obsza-
ry). Jest jeszcze jedno niebezpieczeƒstwo, jak˝e cz´sto
lekcewa˝one – zauroczenie technikà. Czy pami´ta Mistrz,
jak mnie wysy∏a∏ po zakup drutów do szyde∏kowania? –
„B´dziesz si´ uczy∏ techniki „cross fire” Patersona! Jak
nie wyçwiczysz przestrzennej wyobraêni rozk∏adu dawki,
to b´dzie marnie”. No i çwiczy∏em do znudzenia. A dzi-
siaj? „Cross fire” ma nowà nazw´ – technika niekopla-
narna. Zamiast r´cznych rozk∏adów dawek sà opcje i „to-
ol'e”, a r´kopisy prac zastàpi∏y pliki, itd. Uwa˝am jed-
nak, ˝e klawisze komputera nie zastàpià nabytego
doÊwiadczenia. Ale chyba odbiegam od tematu. Wracajàc
wi´c do triali, zaryzykuj´ stwierdzenie, ˝e ˝aden z dotych-
czasowych triali nie dostarczy∏ jednoznacznej odpowie-
dzi na pytanie, dla jakich chorych (lokalizacja, zaawanso-
wanie) testowana metoda leczenia jest bardziej skuteczna
ni˝ standardowa? I co Mistrz na t´ ma∏à prowokacj´?
AH: „Jestem za, a nawet przeciw”, bo myÊl´, ˝e triale to
jeden z pozytywów ostatniego dwudziestolecia, ale tylko
pod warunkiem Êcis∏ego trzymania si´ zasad „evidence
based”. Natomiast jednym z zagro˝eƒ jest przemo˝na ch´ç
autorów do udowodnienia jakiejÊ z góry za∏o˝onej tezy.
Trudna do wyobra˝enia jest manipulacja materia∏em, ale
w interpretacji wyników jest to bardziej mo˝liwe. Na Two-
je pytanie – co myÊl´ o wielooÊrodkowych badaniach pro-
spektywnych, odpowiem, ˝e sà to badania trudne organi-
zacyjnie. Wydaje mi si´, ˝e niewiele triali w poprzednich
latach spe∏nia∏o te wyÊrubowane warunki.
BM: Mistrz jakby unika∏ jasnej opinii odnoÊnie rzeczy-
wistego zysku, p∏ynàcego z triali. Mo˝e w ogóle brak jest
jednoznacznej opinii.
AH: Zasadniczà zaletà badaƒ wielooÊrodkowych jest oczy-
wiÊcie szybkie gromadzenie materia∏u. Bardzo niewiele
oÊrodków ma mo˝liwoÊci zgromadzenia w krótkim czasie
tylu przypadków raka regionu g∏owy i szyi, jak w Gliwi-
cach. Za najwi´kszy sukces naszego, warszawskiego bada-
nia randomizowanego uwa˝am, nie wykazanie 9% zysku
w ramieniu doÊwiadczalnym, co by∏o dla mnie zresztà za-
skoczeniem – ale spe∏nienie celów drugoplanowych,
a mianowicie podniesienie standardów i ujednolicenie
systemu kontroli jakoÊci w oÊrodkach bioràcych udzia∏
w badaniu i wypracowanie organizacyjnego wzorca mi´-
dzyoÊrodkowych, prospektywnych badaƒ klinicznych, pro-
wadzonych wed∏ug zasad „evidence based” oraz nawiàza-
nie rzeczywiÊcie dobrej wspó∏pracy z oÊrodkami, zapew-
niajàcymi us∏ugi radioterapeutyczne.
BM: Tu mnie Mistrz zaskakuje – trial ma s∏u˝yç celom
organizacyjnym? Od tego sà przecie˝ wdro˝enia procedur
kontroli jakoÊci oraz odpowiednich audytów wewn´trz-
nych i zewn´trznych. Wytyczne sà jasno sprecyzowane.
Pozostaje tylko je stosowaç i na to niepotrzebne sà triale.
Wtedy dyscyplina realizacji radioterapii jest zarówno prze-
strzegana w trialach, jak i po ich zakoƒczeniu. Ja nato-
miast mam wra˝enie, mo˝e nies∏uszne, ˝e w cz´Êci oÊrod-
ków zespó∏ po zamkni´ciu trialu oddycha z ulgà i stwier-
dza „no to teraz wracamy do codziennej praktyki”.
Oddajàc uk∏on zespo∏om, a nie oÊrodkom, przyczynà tego
jest ciàgle jeszcze ogromny niedostatek nowoczesnej apa-
ratury, który zmusza niektóre zespo∏y do przyj´cia re-
aliów wyposa˝enia i pewnie dlatego, do rezygnacji z wpro-
wadzenia napromieniania 2 x dziennie – o czym Mistrz
wspomnia∏ wczeÊniej.
AH: Patrzymy na te rzeczy zupe∏nie z innych punktów wi-
dzenia. W oparciu o nasze obserwacje, wskazujàce na
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pewnà mo˝liwoÊç poprawy wyników w granicach bez-
piecznego leczenia, rozpoczynamy nast´pne badania rów-
nie˝ w innych umiejscowieniach nowotworów. Dysponuje-
my obecnie du˝ymi mo˝liwoÊciami gromadzenia mate-
ria∏u, sprawdzonà kadrà uczestników, systemem audytów
w zakresie dozymetrii i przestrzegania protoko∏u. Uczest-
niczàcy w doÊwiadczeniu stanowià rodzaj rady nadzor-
czej, czuwajàcej nad przebiegiem i dyscyplinà w prowadze-
niu wspólnego badania. Nie ma tu fajerwerków, ale jest
du˝o dobrej roboty.
BM: Przekonujà mnie, chocia˝ nie do koƒca, argumenty
Mistrza i mo˝e rzeczywiÊcie „dyscyplina” trialu s∏u˝y wy-
pracowaniu rzetelnych standardów. Przejd´ jednak do in-
nego problemu, który mnie nurtuje. Otó˝ mam wra˝e-
nie, ˝e w trialach czuje si´ przewag´ statystyków (no mo-
˝e troch´ przerysowujà t´ spraw´, ale celowo). WielkoÊç
próby (liczba chorych w ramieniu) i zakl´ta litera „p” do-
minujà. Model wielowariantowej regresji Cox'a zaczyna
odbijaç si´ czkawkà. Czy nie sà to zgrane karty, które
majà czytelnika przekonaç, ˝e ich obecnoÊç jest gwaran-
tem rzetelnoÊci trialu? Czy z drugiej strony, wyniki, które
nie osiàgn´∏y poziomu p = 0,05, nie sà dyskredytowane?
Jaka jest ró˝nica, gdy 10% ró˝nica zysku jest znamienna
na poziomie p = 0,05, czy p = 0,0001? ˚adna! 10% zysku
pozostaje 10% zysku. Czasami czytam, ˝e to wskazuje na
bardzo silnà znamiennoÊç. Nic chyba b∏´dniejszego. Sze-
reg wyników mo˝e wykazywaç wysokà znamiennoÊç zwiàz-
ku z efektem, ale si∏a tego zwiàzku mo˝e byç ró˝na, nawet
bardzo s∏aba, chocia˝ zawsze powtarzalna. Niewiele jest
badaƒ, w których przestrzegana jest hierarchizacja si∏y
badanych czynników. Negacja wartoÊci znanego czynnika
klinicznego mo˝e prowadziç do klinicznego nonsensu.
I co zostaje? – zdrowy rozsàdek praktyka – jak to Mistrz
zwyk∏ powtarzaç. Nieliczna jest grupa biostatystyków pre-
zentujàcych „kliniczny sposób myÊlenia statystycznego”
(Thames, Taylor, Bentzen, mo˝e jeszcze Beck-Bornholdt
i Dubben, chocia˝ ci dwaj ostatni to raczej statystycy-pro-
wokatorzy).
AH: Masz racj´, ˝e statystyka to wa˝ny problem i jeszcze
wa˝niejsze sà jej konsekwencje praktyczne. Najwi´kszym
k∏opotem jest to, ˝e cz´sto statystyk ma∏o zna si´ na pro-
blemach klinicznych. Fetysz „p = 0,05” wynika równie˝
z tego, ˝e klinicysta cz´sto niewiele wi´cej o tej statystyce
wie, o celu jej stosowania, mo˝liwoÊciach i ogranicze-
niach. Pozycja statystyka powinna byç autonomiczna. Sta-
tystyk powinien spe∏niaç rol´ nadzorujàcego konstruk-
cj´, przebieg i interpretacj´ wyników doÊwiadczenia. Ale
skoƒczmy t´ cz´Êç dyskusji, bo bez udzia∏u statystyków
ma ona jednostronny charakter, co nie ma du˝ego sensu.
Wróc´ raczej do b∏´du, czy przek∏amania publika-
cyjnego, o których, mój Uczniu, wspomnia∏eÊ wczeÊniej.
Autorzy ch´tniej wysy∏ajà do druku, a redaktorzy druku-
jà wyniki badaƒ z pozytywnymi, wed∏ug aktualnych po-
glàdów, rezultatami. Migracja stopni (stage migration),
wynikajàca np. z wprowadzenia nowych, bardziej efek-
tywnych metod diagnostycznych (np. tomografii kompute-
rowej), mo˝e mieç istotne znaczenie. Mo˝na dodaç do
tego kilka w∏asnych uwag. Za ma∏o jest w badaniach infor-
macji o chorych nie wprowadzonych do doÊwiadczenia.
Nie znamy równie˝ cz´sto w∏asnych wyników historycz-
nych, których znajomoÊç stanowi∏aby cenny uk∏ad odnie-
sienia dla badaƒ prospektywnych.
BM: Przejdêmy wi´c do konkretów, czyli wyników. Kry-
tyczna, wielokrotna i szczegó∏owa lektura tych tzw. „tria-
li – top-hitów” jest zaskakujàca i dezorientujàca. Czuj´ si´
jak w´drowiec na rozdro˝u z drogowskazem, który ma
wiele tablic wskazujàcych kierunek, ale na ka˝dej z nich
jest jedna i ta sama miejscowoÊç. Quo vadis praktyku?
NiejednorodnoÊç materia∏u klinicznego, du˝a zmiennoÊç
parametrów frakcjonowania prawie wyklucza mo˝liwoÊç
ich porównania.
W Tabeli I stara∏em si´ przedstawiç tylko te triale,
które najbardziej mogà dezorientowaç. Jak to jest, ˝e
trial, który uznany jest za pozytywny, staje si´ negatywny,
je˝eli zamiast odsetka póênych powik∏aƒ do oceny w∏àczy
si´ wskaênik prze˝ycia bez póênych powik∏aƒ (EORTC
22851). CHART jest korzystny w zaawansowanych ra-
kach, a PMH na odwrót [8,9]. Zysk w EORTC 22791 [7]
jest dla T3-4, ale nie T2, za to dla T2 zapomniano jakoÊ
o ocenie powik∏aƒ w grupie zaawansowania T. A ju˝ zu-
pe∏nym zaskoczeniem sà wyniki triali amerykaƒskich.
W jednym (MDACC) lepszy jest concomitant-boost (CB),
w innym „split-course” (RTOG 8809), a w ostatnim
(RTOG 9003) CB znowu okazuje si´ najbardziej korzyst-
ny [10-12]. Ten sam materia∏ kliniczny, ten sam sposób
hiperfrakcjonowania, ale EORTC 22791 z ni˝szà dawkà
efektywnà biologicznie (NTD) ma 2,5-krotnie wy˝szy zysk
terapeutyczny ni˝ trial RTOG 9003, w którym stosowano
wy˝szà NTD. Generalnie, z wszystkich triali wynika, ˝e
wzrost NTD2.0 o 1 Gy wià˝e si´ ze wzrostem lokoregional-
nego wyleczenia (LRC), Êrednio o 3%. To mniej wi´cej
znaczy generalnie tyle, co „Êrednia p∏aca w Polsce jest
Êrednia”. I jakie z tego przes∏anie dla praktyka? Bardziej
wnikliwa analiza wyników triali (Ryc. 2) wskazuje, ˝e mo˝-
na wyró˝niç co najmniej dwie tendencje. Jedna (Ryc. 2A),
której odpowiada wzrost LRC o 2-3% / 1 Gy NTD i dru-
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Ryc. 2. Odsetek miejscowych wyleczeƒ w funkcji Znormalizowanej
Dawki Ca∏kowitego NTD [b – Jackson [4], c – PMH [9], d – EORTC
22851 [6], e – MDACC [10], f – RTOG 8809 [11], g – EORTC 22791 [7], 
h – RTOG 9003 [12], i – TROG 9101 [1, 13], k – DAHANCA-7 [14],
l – CHART [8], m – CAIR [15]]. Linie przerywane opisujà odpowiednie
odsetki miejscowych wyleczeƒ, a linie ciàg∏e ostateczny zysk terape-
utyczny, po uwzgl´dnieniu cz´stoÊci póênych powik∏aƒ. Przestrzeƒ mi´dzy
dwoma rodzajami krzywych odpowiada ryzyku powik∏aƒ.
ga (Ryc. 2B), dla której wzrost LRC jest znikomy. Ta
pierwsza jest wynikiem zwi´kszonej intensywnoÊci dawki,
z równoczesnym skróceniem czasu leczenia, a w drugiej
pozornà – fizycznà, ale nie biologicznà – eskalacj´ dawki
niestety rozmywa d∏ugi czas radioterapii OTT lub skróce-
niu OTT towarzyszy nadmierna redukcja dawki.
Ocena znaczenia OTT jeszcze bardziej gmatwa spra-
w´ (Ryc. 3). Je˝eli OTT jest skrócone z 6 do 4 tygodni to
LRC wzrasta o 1,5-2% / 1 dzieƒ leczenia. Ale skrócenie
OTT do 1,5-2 tygodni jakoÊ dziwnie zmniejsza ten zysk
tylko do 0,1-0,4% / 1 dzieƒ (np. CHART). Ale przecie˝ to
nieprawda, bo zapomniano dodaç, ˝e skrócenie OTT wià-
za∏o si´ ze zbyt znacznym obni˝eniem dawki ca∏kowitej, –
i to zwróç prosz´ uwag´ Mistrzu – w obawie przed zbyt-
nim nasileniem ostrego odczynu. I jaki by∏ tego efekt? –
W trialu CHART ostry nasilony odczyn wystàpi∏ tylko
u 73% i by∏ generalnie tolerowany, a ˝e cenà tego „ust´p-
stwa” w dawce by∏ bardzo niski 5% zysk terapeutyczny.
Czy˝ nie k∏ania si´ przestroga – „don't kill with kindness”?
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Tab. I. Rozbie˝noÊci w wynikach kumulowanych badaƒ klinicznych




Cairo ↑ LRC – 15% i T.G. ~15%,
(Awwad) ale wynika z ró˝nicy LRC – LEF = 19,5% → 5%,
ale ramiona poni˝ej 39% LRC w kontroli
⇓
trial negatywny
CHART ZYSK w T3-4, krtaƒ; brak dla j. ustnej i gard∏a
(Dische)
PMH
(Cummings) ZYSK we wczesnym T <4 cm, g∏ównie gard∏o dolne
↑ LRC – 13%, ale ↑ 18% dla T1-4N2-3, T4N0-3
EORTC 22851
(Horiot) brak dla T2
T.G. = 6.5%, gdy uwzgl´dniono LE ↑ 0%
i = -2%, gdy uwzgl´dniono LEFS ↑
⇓
trial negatywny?
RTOG 8809 ↑ LRC dla split-course – nie dla CB
(Fu)
MDACC ↑ LRC dla CB
(Ang)
RTOG 9003 ↑ LRC dla CB i HF, a nie dla split-course
(Ang)
RTOG 9003- CB – LRC = 54%
vs.
MDACC CB – LRC = 79% ta sama lokalizacja, zaawansowanie i dawka
vs.
RTOG 8809 CB – LRC = 31%
RTOG 9003 HF – ↑ LRC = 7.6%
EORTC 22791 HF – ↑ LRC = 19% ta sama lokalizacja, zaawansowanie i dawka
[↑ LRC – wzrost lokoregionalnego wyleczenia w stosunku do grupy kontrolnej; T.G. – zysk terapeutyczny
(LRC-LE); LRC-LEF – lokoregionalne wyleczenie bez póênych powik∏aƒ; LE – wskaênik póênych powi-
k∏aƒ; LEFS – prze˝ycie bez póênych powik∏aƒ; CB – „concomitant boost”; HF – hiperfrakcjonowanie]
Ryc. 3. Zale˝noÊç zysku terapeutycznego od ca∏kowitego czasu napromie-
niania (OTT). Z analizy wy∏àczono te triale, w których OTT by∏ taki
sam w obu ramionach trialu. Trial Cairo [Awwad, 16] reprezentuje trial
„negatywny”, w którym ostateczny zysk terapeutyczny by∏ ni˝szy ni˝ odse-
tek wyleczeƒ w ramieniu kontrolnym.
AH: No, zgoda. Staram si´ w naszej dyskusji jak najmniej
teoretyzowaç i zajmowaç raczej stanowisko praktyka, kry-
tycznego odbiorcy nowych tez i ró˝nych rozwiàzaƒ.
BM: A czy to nie by∏y wskazówki praktyczne, o których
przed chwilà mówi∏em.
AH: Zgoda, jednak du˝o wniosków jest hipotetycznych
i nie do koƒca udowodnionych. Nagromadzenie hipotez
nie zwi´ksza si∏y dowodowej. Przyznam si´, ˝e troch´
mnie nu˝à radiobiologiczno – kliniczne rozwa˝ania, które
zresztà Ty te˝ ostro krytykujesz, b´dàce cz´sto grà intelek-
tualnà, a nie wskazówkà do konkretnych sytuacji klinicz-
nych. Mogà one jedynie sugerowaç ewentualne nowe kie-
runki badaƒ klinicznych, których zresztà zakres i repertu-
ar coraz bardziej si´ kurczy. Takie w∏aÊnie refleksje by∏y
podstawà mojej prowokacyjnej tezy o zbli˝ajàcym si´ koƒ-
cu ery „repopulacji”.
BM: Umie Mistrz zaskakiwaç, prawie tak jak trial
EORTC 22851. Znu˝enie radiobiologià klinicznà? ko-
niec ery „repopulacji”? Je˝eli to nie prowokacja, to pach-
nie mi intelektualnà kokieterià. I kto to mówi? Ten, który
tà er´ zapoczàtkowa∏ ju˝ pod koniec lat 60-tych.
AH: Dzi´kuj´, ˝e pami´tasz mojà prac´ habilitacyjnà. By∏
to czas, kiedy nie znaliÊmy poj´cia radiobiologii klinicznej,
4R, itd. Dopiero powstawa∏a praca o NSD Franka Ellisa,
a podstawà dla bezpiecznej radioterapii by∏y krzywe zale˝-
noÊci „dawka – pole”, wyznaczone dla kilku schematów
frakcjonowania w Patersonowskiej biblii dla radiotera-
peutów. Moja próba sprawdzenia krzywej Strandquista
by∏a pomys∏em rozpoznawczym, ale bez Êcis∏ej, obowiàzu-
jàcej dzisiaj metody. Tyle tylko, ˝e dawa∏a do myÊlenia.
BM: Có˝ za skromnoÊç Mistrza! ¸adne mi rozpoznanie,
które przez lata dowodzi∏o s∏usznoÊci klinicznej wielu hi-
potez radiobiologicznych. MyÊl´, ˝e nale˝y przypomnieç
to badanie i troch´ ods∏oniç jego kulisy. Otó˝ badanie to
obj´∏o ogromny materia∏ kliniczny ponad 600 raków skó-
ry (nie ma chyba bardziej prostego i równoczeÊnie precy-
zyjnego modelu klinicznego) i zak∏ada∏o ocen´ skuteczno-
Êci 4 ró˝nych sposobów napromieniania: dawki jednorazo-
wej 22-26 Gy, Patersonowskich 51 Gy w 57 frakcjach,
a inter- i – ekstrapolacja krzywej Strandquista wskaza∏a
dwa nast´pne – 42 Gy w 8 frakcjach i 60 Gy w 30 frak-
cjach. I tylko ten ostatni okaza∏ si´ mniej skuteczny, pro-
wadzàc, o ile pami´tam, do oko∏o 50% wczesnych wznów
miejscowych [17, 18]. Wtedy Mistrz zwi´kszy∏ dawk´ ca∏-
kowità do 70-72 Gy w 40 frakcjach i wreszcie ten sposób
okaza∏ si´ jednakowo skuteczny, jak trzy pozosta∏e. To
by∏a pierwsza w Êwiecie sugestia, i to ju˝ w 1968 roku, ˝e
krzywa izoefektu powy˝ej 6 tygodni jest znaczenie bar-
dziej stroma, ni˝ to wynika∏o z krzywej Strandquista
(Ryc. 4x). Podobno recenzent sugerowa∏, aby t´, na ówcze-
sne czasy, „herezj´” usunàç z pracy habilitacyjnej. Czy˝
nie?
AH: No có˝, wa˝na jest pokora habilitanta, ale to niezu-
pe∏nie by∏o tak. Chorzy leczeni 40 frakcjami stanowili
grup´ najbardziej zaawansowanych przypadków. To prze-
d∏u˝enie leczenia mia∏o przeciwdzia∏aç zbyt silnym od-
czynom, a podwy˝szenie dawki ca∏kowitej mia∏o wyrównaç
zmniejszenie skutecznoÊci. Teraz to brzmi naiwnie, ale
trzeba pami´taç, ˝e to badanie w planach naukowych sz∏o
przez kilka lat pod has∏em „rak skóry”, bo nikt nie chcia∏
zaakceptowaç nazwy „radiobiologia kliniczna”. Takie to
by∏y poczàtki.
BM: A szkoda, bo ta „herezja” sta∏a si´ póêniej cennym
i rzetelnym drogowskazem. Zobaczmy, jak ona wyglàda
w obecnej wersji (Ryc. 4(x)), w której dawki ca∏kowite tych
4 sposobów frakcjonowania znormalizowano do izoefek-
tywnej dawki frakcyjnej 2,0 Gy (NTD). Okazuje si´, ˝e to
w 1968 r. stromy odcinek krzywej pomi´dzy 55 i 65 dniem
wskazywa∏, ˝e efekt po∏owy 2,0 Gy dawki frakcyjnej jest
równowa˝ony przez przyspieszonà repopulacj´ (tj.
1 Gy/dzieƒ). Potem by∏y moje badania nad repopulacjà
i wspólny powrót do oryginalnego materia∏u raka skóry
i udowodnienie, ˝e wielkoÊç guza (obj´toÊç, a nie stopieƒ
T) jest podstawowym parametrem, decydujàcym o wybo-
rze sposobu frakcjonowania radioterapii oraz wyznaczenie
wskaênika α/β, po raz pierwszy na bazie danych klinicz-
nych, dla póênego odczynu skórnego oraz wykazanie, ˝e
czynnik czasu jest co najmniej tak wa˝ny, jak czynnik frak-
cji. I to wszystko w oparciu o ten sam zbiór danych klinicz-
nych. Czy to ma∏o? Trudno ocenie tych wyników zarzuciç
teoretyzowanie – to jasne wskazówki praktyczne.
Dopiero po 20 latach, razem z Withersem wróciliÊmy
do krzywej izoefektu i powsta∏a krzywa „dog leg” ze Êred-
nim wskaênikiem repopulacji 0,6 Gy/dzieƒ (Ryc. 4). Trze-
ba by∏o nast´pnych ponad 15 lat i wielu triali, które zresz-
tà by∏y modelowane na za∏o˝eniach wynikajàcych z krzy-
wej Withersa, aby okaza∏o si´, ˝e dawki znormalizowane
do poziomu 50% wyleczenia, stosowane w tych trialach
(NTD50), sà znacznie wy˝sze ni˝ odpowiednie, wyznaczo-
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Ryc. 4. Zale˝noÊç pomi´dzy Znormalizowanà Dawkà Leczàcà dla 50%
prawdopodobieƒstwa lokoregionalnego wyleczenia (NTCD50) i ca∏ko-
witym czasem napromieniania. NTCD50 obliczono na podstawie odsetka
wyleczeƒ w doÊwiadczalnym ramieniu trialu ze wzoru NTCD50 = NTCDx
+ n • effDo w którym „n” oznaczono z n = Ln (Ln 0.5/ LnPx). Dla effDo
przyj´to wartoÊç 5,0 Gy, opisujàcà nachylenie krzywej „dawka – efekt”,
dla niejednorodnego materia∏u klinicznego krzywa ciàg∏a jest oryginalnà
krzywà Withersa [19], a krzywe przerywane najkorzystniej opisujà zbiór
danych trialowych.
Ryc.4(x) ilustruje oryginalnà krzywà „dawka – czas”, wyznaczonà przez
Hliniaka [17] w 1968 r. i w której ca∏kowità dawk´ fizycznà przeliczono na
równowa˝nà dla frakcjonowania konwencjonalnego 2.0 Gy.
ne z krzywej Withersa (Ryc. 4). Powy˝ej 5-go tygodnia
leczenia dawka równowa˝àca repopulacj´ wynosi zatem
prawdopodobnie 1,1-1,4 Gy/dzieƒ, a w trakcie weekendu
mo˝e nawet wynosiç 1,6-2 Gy/dzieƒ. Co ciekawe, to ˝e
krzywa izoefektu 2000 jest prawie taka sama, jak krzywa
Hliniaka 1968. I to ma byç koniec ery repopualcji? – we-
d∏ug mnie to dopiero poczàtek. I chyba jedno z wi´kszych
osiàgni´ç wszystkich dotychczasowych triali. MyÊl´, ˝e
wrócimy jeszcze do tego problemu.
AH: Repopulacja oczywiÊcie jest tak samo wa˝na, jak pro-
blemy utlenowania (genialne 4R Withersa), ale próby wy-
korzystania tego czynnika w praktyce zbli˝ajà si´ do koƒ-
ca. Kilkadziesiàt triali i nic. Miejmy nadziej´, ˝e Twój po-
mys∏ leczenia bez przerw sobotnio-niedzielnych da nowà
nadziej´.
BM: No nie powiedzia∏bym, ˝e nic. Zysk ze skrócenia
czasu wynika∏ z wielu triali, chocia˝ nie bezpoÊrednio.
MyÊl´, ˝e to dopiero poczàtek, lub jak Mistrz woli – dru-
gie okrà˝enie. Ale zostawmy czynnik czasu. To, czym mnie
Mistrz zaintrygowa∏, to uwaga, ˝e w ogóle nie zwraca si´
uwagi na skutecznoÊç radioterapii w grupie kontrolnej.
RzeczywiÊcie nie zwróci∏em na to uwagi. Mo˝e Mistrz
rozszerzy t´ myÊl?
AH: Pytasz Uczniu, dlaczego mnie tak interesuje grupa
kontrolna, tak zwana konwencjonalna, która powinna od-
zwierciedlaç codzienny poziom leczenia. Otó˝ wydaje mi
si´, ˝e ona lepiej okreÊla wiarygodnoÊç doÊwiadczenia,
ni˝ rami´ eksperymentalne. Wyniki w tej grupie mogà
byç ze wzgl´du na nadselekcj´ lepsze, ni˝ w grupie histo-
rycznej. Wyniki natomiast, gorsze od przeci´tnych, mogà
êle Êwiadczyç o poziomie codziennej pracy w zak∏adzie,
a jednoczeÊnie mogà wykazaç niezwykle wysoki zysk tera-
peutyczny w porównaniu z ramieniem doÊwiadczalnym.
Im gorsze wyniki w ramieniu konwencjonalnym, tym lep-
szy wynik „clinical trial”. (BM: MyÊl´, ˝e to jest kluczowy
i wa˝ny komentarz do interpretacji triali). Wydaje mi si´
ponadto, ˝e badania prospektywne powinny byç poprze-
dzone badaniem retrospektywnym. Takie zestawienie
opracowaƒ w naszym badaniu porównawczym da∏o bar-
dzo ciekawy, kompleksowy obraz doÊwiadczalny i klinicz-
ny zarazem.
BM: Musz´ przyznaç, ˝e nie dostrzega∏em tego problemu
wczeÊniej, ale oceniajàc wyniki triali pod tym kàtem,
w pe∏ni uznaj´ s∏usznoÊç argumentów Mistrza. Wzrost
LRW teoretycznie o 15% w stosunku do wyjÊciowych 30%
LRW w grupie kontrolnej poprawia wyniki o 50% (45% /
30% = 1,5), podczas gdy je˝eli LRW w grupie kontrolnej
wynosi 50%, to ten sam 15% wzrost LRW daje tylko zysk
1,3. I to rzeczywiÊcie znajduje potwierdzenie w porów-
naniu wyników niektórych triali (Tab. II). Nawet proste
porównanie krzywych prze˝ycia bezobjawowego wskazu-
je, ˝e wyniki niektórych grup doÊwiadczalnych (Ryc. 5)
mieszczà si´ w przedziale wyników grup kontrolnych. Tak
wi´c 19% wzrost LRW w EORTC 22791 jest w rzeczy-
wistoÊci znacznie s∏abszy ni˝ 16% wzrost LRW w trialu
RTOG 8809. Zupe∏nà dezorientacj´ wprowadza porówna-
nie RTOG 8809 z DAHANCA-7. Dla prawie tych samych
dawek NTD2.0, zysk pierwszego z nich, w porównaniu
do grupy kontrolnej, jest prawie 2,5-krotnie wy˝szy ni˝
w drugim. Nie przychodzi mi na myÊl ˝adna sensowna in-
terpretacja.
AH: Zrobi∏eÊ wielkà robot´. Z takim krytycznym opra-
cowaniem nie spotka∏em si´ dotychczas, a przecie˝ Twoje
uwagi dotyczà badaƒ prospektywnych, wykonanych
w ostatnich latach przez najlepsze zespo∏y badawcze.
W ka˝dym z analizowanych przez Ciebie triali jest kilka
czynników, mogàcych mieç wp∏yw na wyniki doÊwiadcze-
nia klinicznego. Ich znaczenie praktyczne i wspó∏zale˝-
noÊci mi´dzy nimi nie majà jednoznacznego liczbowego
przeliczenia. MyÊl´, ˝e wyniki ka˝dego z omawianych
przez Ciebie doÊwiadczeƒ odnoszà si´ g∏ównie, o ile nie
wy∏àcznie, do tego jednego, konkretnego badania i nie
majà du˝ego znaczenia uogólniajàcego. Je˝eli do tego
dodamy wàtpliwoÊci, wynikajàce z ró˝nej lokalizacji guzów
w obr´bie g∏owy i szyi, napromienianego obszaru, jego
wielkoÊci, wra˝liwoÊci struktur obj´tych leczeniem – no to
mamy, to co mamy. Taka w∏aÊnie gra, dla mnie w jakiejÊ
mierze gra pozorów, by∏a podstawà moich malkontenc-
kich refleksji. I nigdzie w piÊmiennictwie nie spotka∏em
tak przekonywajàcego jak Twoje, poparcia dla tej niewe-
so∏ej tezy, ˝e po 20 latach wróciliÊmy do punktu wyjÊcia,
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Tab. II. Porównanie wzgl´dnego zysku terapeutycznego
(w stosunku do grupy kontrolnej), 
uzyskanego w kontrolnych badaniach klinicznych
TRIAL Wskaênik zysku terapeutycznego
w stosunku do grupy kontrolnej
RTOG 8809 – split 1.53 vs. 1.43, chocia˝ bezwzgl´dny zysk LRC
vs. jest odwrotny ⇒ 16% vs. 19%
EORTC 22791 – HF
CHART vs. DAHANCA-7 1.17 vs. 1.16, chocia˝ bezwzgl´dny
zysk LRC jest wy˝szy dla DH-7
– 6% vs. 9%
PMH vs. DH-7 1.3 vs. 1.16, chocia˝ bezwzgl´dny
zysk LRC jest taki sam (9% vs. 9%)
RTOG 8809-S WTG = 43% / 16% (2.5 x bardziej skuteczny?
vs. DH-7 dla prawie takich samych NTD2.0)
Zysk terapeutyczny (TG) oznaczono w oparciu o co najmniej 3-letnie
wskaêniki aktualizowanego lokoregionalnego wyleczenia (LRC) i póê-
nych powik∏aƒ (LE) ze wzoru TG = LRC (1 – LE). Wskaêniki zysku
terapeutycznego (WTG) w odniesieniu do wyników w grupie kontrol-
nej wyznaczono ze wzoru WTG = TGexp. / TGkontr.
Ryc. 5. Wybrane krzywe aktualizowanego miejscowego wyleczenia
w funkcji czasu obserwacji po leczeniu. Wskaêniki wyleczenia niektórych
triali mieszczà si´ w przedziale wyników konwencjonalnej radioterapii.
gdzie dla poprawy wyników mo˝emy jedynie poszukiwaç
niewielkich, pozosta∏ych rezerw, bez przekraczania grani-
cy lekarskiej odpowiedzialnoÊci. A swojà drogà, nasz w∏a-
sny, wielooÊrodkowy „clinical trial” da∏ mi du˝o do myÊle-
nia, poniewa˝ by∏ spoÊród wielu innych najbardziej kla-
rowny (BM: mam wàtpliwoÊci, co do tej klarownoÊci),
dotyczy∏ bowiem jednej lokalizacji i jednej zmiennej, któ-
rà by∏ czas leczenia. Bez przywiàzywania nadmiernej uwa-
gi do 9% zysku (BM: dlaczego nie, 9% zysku to du˝e osià-
gni´cie, szczególnie w Êwietle mizernych wyników tak rekla-
mowanego trialu RTOG 9003), ale w ramach 5-dniowej
radioterapii ten kierunek poszukiwania poprawy wyni-
ków jest racjonalny.
BM: Nie podzielam malkontenctwa Mistrza, chocia˝ zga-
dzam si´, ˝e nale˝y bardzo ostro˝nie podchodziç do publi-
kowanych wyników triali i konieczna jest cz´sto kilka-
krotna lektura. Mam kilka przemyÊlanych uwag:
a. Ocena licznych triali wskazuje na du˝à niejednorod-
noÊç w doborze materia∏u klinicznego, szeroki za-
kres stosowanych sposobów frakcjonowania dawki,
nierzadko przeciwstawne wyniki. Dobitnie ilustruje
to bardzo pochy∏a krzywa zale˝noÊci „dawka – efekt”,
skonstruowana z czàstkowych krzywych zysku tera-
peutycznego w ró˝nych trialach (Ryc. 6). To mo˝e
przemawiaç za niew∏aÊciwym doborem wysoce nie-
jednorodnego modelu klinicznego. Jak w takiej sytu-
acji mo˝na oczekiwaç klarownej odpowiedzi? To
sk∏ania raczej do wniosku, ˝e dotychczasowe triale
nie wnoszà jasnych i jednoznacznych wskazaƒ do co-
dziennej praktyki i prawdopodobnie okreÊlona lo-
kalizacja i zaawansowanie raka wymaga indywidu-
alnego sposobu napromieniania. Jakiego? Na to brak
dotychczas odpowiedzi.
b. SpoÊród wielu badaƒ, najbardziej czytelne i prak-
tyczne przes∏anie wnosi, w mojej opinii, trial Trans-
-Tasman (TROG 9101), wykazujàc, ˝e 60 Gy (b.i.d.)
w 24 dniach jest jednakowo skuteczne, jak 70 Gy w 6
tygodniach, stwarzajàc oko∏o 50% szans´ trwa∏ego
miejscowego wyleczenia (dawki prawie odpowiadajà
TCD50). Jest to jedyny trial, który prezentuje precy-
zyjnà i szczegó∏owà ocen´ ostrych i póênych odczy-
nów popromiennych. Wynika z niej, ˝e ostry odczyn
w przyspieszonym frakcjonowaniu nie ogranicza
mo˝liwoÊci jego realizacji.
c. Opinia K. Anga, ˝e zakoƒczony trial RTOG 9003
wskaza∏, i˝ „concomitant boost” jest najlepszym z te-
stowanych sposobów frakcjonowania, nie wytrzymu-
je krytyki, a 5% zysk terapeutyczny to raczej mierny
argument.
d. Wy˝szej ni˝ 50% szansy wyleczenia byç mo˝e nale˝y,
mi´dzy innymi, szukaç w przed∏u˝eniu napromienia-
nia z 5 do 7 dni w tygodniu. DAHANCA-7 i CAIR
stanowià zach´t´ do kontynuacji tego kierunku. Ale
równoczeÊnie CAIR nale˝y traktowaç jako przestro-
g´ przed zbyt intensywnà eskalacjà dawki. Niewielki
wzrost dawki frakcyjnej mo˝e wywo∏aç powa˝ne kon-
sekwencje.
Tak wi´c niewiele jest przes∏anek czysto praktycz-
nych, ale jedna ma chyba znaczenie zasadnicze. Repopu-
lacja w guzie jest po 4-tym tygodniu bardziej intensyw-
na, ni˝ dotychczas sàdzono i przybiera na sile, szczególnie
w czasie weekendów. Je˝eli wi´c zakoƒczenie konwen-
cjonalnej RT przypada na poniedzia∏ek lub wtorek, ko-
rzystniej jest zakoƒczyç jà w poprzednim tygodniu. I to
przes∏anie jest chyba najcz´Êciej stosowane w praktyce.
I czy trzeba by∏o na to a˝ 60 triali?
AH: Twoje opinie stanowià rodzaj podsumowania dotych-
czasowych doÊwiadczeƒ, sà wynikiem przedstawionej
przez Ciebie analizy i jak myÊl´, doÊwiadczeƒ zwiàzanych
z CAIR-em. Mam pewne wàtpliwoÊci. Teoretyczne pod-
stawy dla spodziewanego zysku 10% do 15% upatrujesz
w eliminowaniu „sobotnio-niedzielnej” repopulacji ko-
mórek guza. Ale wydaje mi si´, ˝e du˝à niewiadomà
w tych kalkulacjach jest repopulacja w tkankach zdro-
wych. Jej znaczenie i rozmiary jakoÊ unikajà naszej uwa-
dze. A przecie˝ dopiero te dwa czynniki, repopulacja
komórek nowotworowych i prawid∏owych, sà racjonalnà
podstawà koƒcowego efektu, mierzonego indeksem te-
rapeutycznym. Propozycja nowego schematu frakcjonowa-
nia ∏àczy kilka niewiadomych, na przyk∏ad, co to znaczy
frakcja ni˝sza od 2 Gy? (BM: sprecyzuj´ – 1,6-1,8 Gy).
Czy 6-godzinna przerwa mi´dzy frakcjami nie jest za krót-
ka, zw∏aszcza w schemacie intensywnego leczenia, kiedy
i tak istnieje ryzyko bardzo silnego odczynu?
BM: No, nie jest a˝ tak êle. CoÊ tam wiemy o repopulacji
zdrowej b∏ony Êluzowej (Ryc. 7). Wspomnia∏em o tym
wczeÊniej. Generalnie jest ona bardziej intensywna, ni˝ ra-
ka. I gdybym mia∏ dawaç praktycznà wskazówk´, to po-
wiedzia∏bym, ˝e brak repopulacji w zdrowej b∏onie Êluzo-
wej, to pierwsze 12 dni napromieniania, a w przypadku
komórek raka nie d∏u˝ej ni˝ 21 dni, chocia˝ 14 dni mo˝e
te˝ byç równie˝ realne. Potem jeden i drugi mechanizm
nabiera tempa i po 4 tygodniach oko∏o 1.6 Gy/dzieƒ jest
wyrównywane w Êluzówce i oko∏o 0,9 Gy/dzieƒ w guzie
nowotworowym. Natomiast w czasie weekendu wi´cej,
odpowiednio 2,5 Gy/dzieƒ i 1,1-1,4 Gy/dzieƒ. Zgadzam
si´, ˝e 6-godzinna przerwa mi´dzy frakcjami mo˝e okazaç
si´ zbyt krótka, ale póki co, jest to raczej intuicja nie po-
parta dowodami, chocia˝by poÊrednimi.
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Ryc. 6. Ârednia krzywa zale˝noÊci „dawka – efekt”, wyznaczona na pod-
stawie krzywych „czàstkowych”, reprezentujàcych triale zmiennego frak-
cjonowania dawki.
AH: Zgadzam si´, ˝e o „repopulacji” zdrowych tkanek
wiemy wi´cej ni˝ „coÊ”. Uwa˝am tylko, ˝e w szerokiej
dyskusji jesteÊmy tak poch∏oni´ci problemem repopulacji
w guzie, ˝e krzywa zale˝noÊci „dawka – czas” dla tkanek
prawid∏owych mieÊci si´ gdzieÊ w tle, a nie w centrum
dyskusji – mo˝e si´ myl´?
BM: To jest s∏uszna i wa˝na opinia i ca∏kowicie jà popie-
ram.
AH: Wracajàc do siedmiodniowego cyklu napromieniania,
mówisz, ˝e próby takiej radioterapii nale˝y podejmowaç
w przypadkach zaawansowanych (zgadzam si´, ale nie
wiem, czy T3 zaliczysz do przypadków zaawansowanych?
Czy bierzesz równie˝ pod uwag´ przypadki z N+). Domy-
Êlam si´, ˝e jest to myÊl rzucona, jako pewna kontynu-
acja CAIR-u i wymaga, ˝eby jà szczegó∏owo opracowaç.
Wyniki CAIR-u, w ramieniu doÊwiadczalnym, wymagajà
sprawdzenia. Trzeba to zrobiç bardzo skrupulatnie (BM:
czy to ma byç wàtpliwoÊç, ˝e CAIR by∏ prowadzony nie-
skrupulatnie?), wed∏ug wszelkich regu∏ „evidence based”.
Konieczne b´dzie jednoznaczne okreÊlenie celu takiego
doÊwiadczenia: czy chcemy sprawdziç CAIR, czy tez´
o wy˝szoÊci leczenia bez przerw sobotnio-niedzielnych.
Ja opowiadam si´ za drugà alternatywà.
BM: Jestem za drugà alternatywà. A co do sprawdzenia
CAIR-u, to nic nie stoi na przeszkodzie, aby ktoÊ podjà∏ to
wyzwanie. Ale chyba jednak to „coÊ” stoi na przeszko-
dzie, np. rutynowa dozymetria in vivo, precyzyjny system
oceny odczynów co drugi dzieƒ. Natomiast nic nie stoi
na przeszkodzie wdro˝enia tych procedur do rutynowej
praktyki.
AH: Niech b´dzie, ale nie zupe∏nie si´ zgadzam z Twoim
stwierdzeniem, ˝e „nie nale˝y oczekiwaç jakiejkolwiek
poprawy po terapii konwencjonalnej w zaawansowanych
rakach g∏owy i szyi”. MyÊl´, ˝e istniejà pewne mo˝liwoÊci,
wynikajàce z podniesienia poziomu dyscypliny w prze-
strzeganiu protoko∏u terapeutycznego. Zdajà si´ na to
wskazywaç wyniki naszego badania, porównujàcego le-
czenie konwencjonalne w badaniu prospektywnym z wyni-
kami leczenia w opracowaniu historycznym. W obydwu
porównywanych grupach chorych obowiàzywa∏ taki sam
protokó∏ terapeutyczny. Wyniki w grupie prospektywnej
by∏y znacznie lepsze ni˝ w historycznej. Mog∏o to byç wy-
nikiem nadselekcji i cz´Êciowo wynikiem lepszej dyscy-
pliny przestrzegania protoko∏u trialu. Uwa˝am, ˝e warto
by∏o w naszej dyskusji zwróciç uwag´ na rzecz tak „przy-
ziemnà”, jak mo˝liwe Êcis∏e przestrzeganie protokolar-
nych zasad. Twoja s∏uszna uwaga o zasadach rozpocz´-
cia i zakoƒczenia leczenia promieniami, ∏àczy si´ ÊciÊle
z tym zagadnieniem. Nie mog´ si´ natomiast zgodziç
z tym, ˝e odczyn popromienny nie jest czynnikiem ograni-
czajàcym dawk´ ca∏kowità (BM: – zale˝y jaki?).
Je˝eli ktoÊ choç raz widzia∏ chorego cierpiàcego z po-
wodu bardzo silnego odczynu, to b´dzie wiedzia∏, co to
znaczy przekroczyç granice tolerancji (BM: dolegliwoÊci
zwiàzane ze stopniem odczynu to przecie˝ jeszcze nie jest
przekroczenie poziomu tolerancji). Proponowane przez
Ciebie, jako kryterium graniczne dopuszczalnego odczynu
„consequential late effect”, nie jest odczynem, ale bardzo
ci´˝kim powik∏aniem popromiennym. W dobie terapii
ortowoltowej to powik∏anie zdarza∏o si´ wzgl´dnie cz´sto,
po podaniu wysokich dawek. D∏ugo trwajàcy obrz´k, stan
zapalny, nie gojàce si´ d∏ugo owrzodzenie, cz´sto przecho-
dzàce w martwice (co cz´sto wymaga∏o interwencji chirur-
gicznej), to obraz tego powik∏ania. Wprowadzenie do le-
czenia bomb kobaltowych i przyspieszaczy zmniejszy∏o
niemal do zera wyst´powanie tych ci´˝kich uszkodzeƒ.
Teraz pojawiajà si´ znowu, pod bardzo uczonà nazwà,
pewnie w zwiàzku z tendencjà do stosowania coraz wy˝-
szych dawek. Nie wydaje mi si´ s∏usznym, aby przyjmowaç
ci´˝kie powik∏anie za czynnik limitujàcy.
BM: To jakieÊ nieporozumienie. „Nast´pczy odczyn póêny”
jest oczywiÊcie nie do przyj´cia. Natomiast ka˝dy, nawet
silny, przejÊciowy ostry odczyn w mojej opinii, tak. Uwa-
˝am za nies∏usznà i ogólnikowà opini´, ˝e „ostry odczyn
popromienny” powinien ograniczaç wysokoÊç planowa-
nej dawki. To stwarza realne niebezpieczeƒstwo, ˝e po-
przeczka dla modyfikacji frakcjonowania dawki mo˝e byç
postawiona zbyt nisko i wtedy ˝egnaj zysku terapeutyczny.
Ale chcia∏bym na chwil´ wróciç do uwagi Mistrza
o terapii konwencjonalnej. Pewnie sam sobie teraz za-
przecz´, ale mamy wiele obserwacji u indywidualnych
chorych, ˝e wyd∏u˝one w czasie do 7-8 tygodni (Baclesse)
frakcjonowanie jednà dziennà dawkà frakcyjnà 1,5-1,6
Gy jest szczególnie korzystne, np. w przypadku zaawanso-
wanego raka krtani z naciekaniem i obrz´kiem chrzàstek.
I o dziwo, nawet zupe∏nie skuteczne. Podobna sytuacja
dotyczy zaawansowanego raka p´cherza u starszych m´˝-
czyzn. Dlaczego tak jest – nie wiem, bo przecie˝ podwa˝a
to sens przyspieszonej repopulacji.
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Ryc. 7. Krzywe jednakowej skutecznoÊci dla miejscowego wyleczenia
raka p∏askonab∏onkowego g∏owy i szyi (linia ciàg∏a) i ostrego odczynu
popromiennego (linia przerywana) w funkcji ca∏kowitego czasu leczenia
promieniami (OTT). Krzywe wyznaczono w oparciu o wszystkie dane
kliniczne, cytowane w opracowaniu, ale na Rycinie uwzgl´dniono tylko te,
które sà „kluczowe” dla przebiegu odpowiednich krzywych. Optymal-
ny zysk terapeutyczny mo˝na prawdopodobnie osiàgnàç, podajàc
dawk´ ca∏kowità (DC) 55-60 Gy w ciàgu OTT = 28. Dalsze skrócenie
OTT, bez zmiany DC, wyraênie przekracza pu∏ap tolerancji b∏ony
Êluzowej. Ryzyko nast´pczego odczynu póênego mo˝e istotnie obni˝yç
zysk terapeutyczny. Z kolei wyd∏u˝enie OTT >28 dni wià˝e si´
z koniecznoÊcià wzrostu DC >60 Gy, przy czym cz´Êç przyrostu dawki
zrównowa˝y przyspieszona repopulacja i wprawdzie ostry odczyn mo˝e
byç w granicach tolerancji, ale zysk terapeutyczny mo˝e okazaç si´ ni˝szy
od za∏o˝onego.
AH: Bo widzisz Uczniu, medycyna, a w tym i radioterapia,
to nie tylko racjonalne przes∏anki, kryteria, regu∏y (czyste
rzemios∏o), ale te˝ intuicja, doÊwiadczenie, precedens,
mieszanina obaw, odwagi i ryzyka. I mo˝e w∏aÊnie te
wszystkie niewiadome, przed którymi staje lekarz, czyni jà
tak pociàgajàcà. Chyba jednak wypada ju˝ koƒczyç, bo
i tak nie wyczerpiemy poszczególnych tematów.
BM: Ano chyba tak, bo i Uczniowi nie wypada sprzeciwiaç
si´ Mistrzowi. Tak wi´c...
AH i BM: Podsumowujàc naszà dyskusj´, zdajemy sobie
spraw´, ˝e nie uwzgl´dniliÊmy wielu wa˝nych problemów,
zwiàzanych z radioterapià. Ta dyskusja nie by∏a polemikà
dwóch „przeciwników”, a wprost przeciwnie. ChcieliÊmy
przedstawiç ró˝ne punkty widzenia tego samego problemu
i, co najwa˝niejsze, zwróciç uwag´ na potrzeb´ nie po-
chopnej, ale bardzo wnikliwej i krytycznej interpretacji
wyników badaƒ klinicznych dla potrzeb codziennej prak-
tyki. Uwa˝amy, ˝e znacznie bardziej uzasadnione i bez-
pieczne dla indywidualnego pacjenta jest zadawanie sobie
i partnerom pytaƒ, ni˝ formu∏owanie stwierdzeƒ. Droga
pacjenta od zadawania pytaƒ do uzyskania wiarygodnej
odpowiedzi jest rzeczywiÊcie bardzo d∏uga i czasami koƒ-
czàca si´ Êlepym zau∏kiem lub powrotem do punktu wyj-
Êcia, chocia˝ stajemy si´ bogatsi w doÊwiadczenie i wiedz´
klinicznà. Ka˝da w∏asna pora˝ka powinna byç zapami´ta-
na, aby sta∏a si´ punktem wyjÊcia do nowych prób i poszu-
kiwaƒ, a ka˝dy sukces – wyleczony chory – uwa˝any jako
obowiàzek, a nie powód do samozadowolenia. Wa˝na jest
równie˝ ÊwiadomoÊç, ˝e kontrolowane badania kliniczne
nie sà jedynym sposobem poszukiwania w∏aÊciwej drogi
odpowiedzi. Podstawowym warunkiem wiarygodnoÊci in-
formacji jest rzetelnoÊç oraz precyzja obserwacji i oceny
odpowiedzi guza nowotworowego i zdrowych tkanek oraz
tolerancji pacjenta na stosowanà metod´ leczenia. Co-
dzienna rzetelna praktyka jest zatem bardziej wartoÊcio-
wa, ni˝ niejeden pozornie b∏yskotliwy trial.
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